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Pratique de I allogreffe 

de cellules souches hematopoTetiques 

Bien qu'extremement chimiosensibles, les hemopathies malignes 
ont un pronostic qui reste mauvais dans un grand nombre de cas. 
Ainsi, la greffe de cellules souches hematopoietiques ou de moelle 
osseuse allogenique HLA identique intrafamiliale est actuellement 
le meilleur traitement antileucemique permettant un taux de 
rechute inferieur a 20% quand la greffe est realisee tot dans 
I'histoire de la maladie. 


Mohamad Mohty* 

L e pouvoir curatif de la greffe allogenique est classique- 
ment base sur deux mecanismes d’action : le condi- 
tionnement par chimiotherapie et/ ou radiotherapie 
induisant une cytoreduction importante des cellules 
tumorales et le controle antitumoral immunologique 
assure par des effecteurs immuns allogeniques, appele 
effet graft versus leukemia (GYL) [greffon contre leuce- 
mie]. Les premieres preuves de cet effet ont ete observees 
de fapon indirecte : le risque de rechute leucemique est 
correle au degre de reactivite immunologique revele par 
l’existence de signes de reaction du greffon contre l’hote 
(effet grafi versus host [GVH]) : ainsi le risque de rechute 
est plus faible en presence d’une reaction du greffon 
contre l’hote au long cours (dite chronique ) 1 et augmente 
en cas de greffes appauvries en lymphocytes T , 2 ou de 
greffes syngeniques (donneur = jumeau homozygote ). 3 
Par ailleurs, les rechutes sont plus frequentes apres auto- 
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CE QUI EST NOUVEAU 


•> La greffe allogenique a connu, ces 10 dernieres annees, un 
developpement considerable en rapport avec une meilleure 
comprehension des mecanismes de I 'effet immunologigue 
antitumoral, mais aussi du fait: 

• de I'introduction en routine de I’utilisation de cellules 
souches du sang peripherique; 

• de la reinjection de lymphocytes du donneur pour renforcer 
I'effet allogenique; 

• de I'utilisation de conditionnement a intensity reduite moins 
cytotoxique; 

• et de I'acces aux cellules du sang placentaire en tant que 
source alternative de cellules souches hematopoTetiques. 
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greffe de cellules souches hematopoietiques, situadon oil 
il n’existe aucun conflit immunologique. Le role des lym- 
phocytes T dans ces reactions a ete demontre lors des 
essais d’immunomodulation T : la depletion lympho- 
cytaire T du greffon ainsi que le blocage fonctionnel des 
cellules T par un anticorps monoclonal antirecepteur de 
Finterleukine 2 (IL-2) augmentent significativement le 
taux de rechute et diminuent la survie. 4 A l’inverse, la rein- 
jection de lymphocytes du donneur chez des patients en 
rechute apres allogreffe a demontre de fapon directe 
l’effet allogenique antileucemique. 5 Les lymphocytes T 
sont done en partie responsables a la fois de la reaction du 
greffon contre 1’hote et de Feffet « greffon contre leuce- 
mie ». La survenue de Feffet « greffon contre leucemie » 
nest cependant pas toujours liee a une reaction du gref- 
fon contre Fhote, et cela suggere que les effets « greffon 
contre leucemie » et « greffon contre Fhote » peuvent etre 
distincts. 6 

Les mecanismes de Feffet antileucemique des lympho- 
cytes allogeniques restent a ce jour incompletement eluci- 
des. Quelle est la cible antigenique des effecteurs cellu- 
laires? S’agit-il d’antigenes mineurs d’histocompatibilite 
presents sur les cellules leucemiques et les cellules tissu- 
laires nonnales de Fhote, ou bien d’antigenes tumoraux 
specif! ques? Quels sont les effecteurs cellulaires : cel- 
lules T CD4+, CD8+, cellules NK ( natural killers )? Les 
donnees actuelles de la litterature scientifique ne permet- 
tent pas d’apporter de conclusions definitives. 7 Quelques 
observations in vitro laissent supposer Fexistence de 
cibles antigeniques specifiques aux cellules tumorales, 
non partagees avec les cellules saines cibles de la reaction 
du greffon contre l’hote. 8 - 9 Cependant, ces antigenes ne 
sont pas encore clairement identifies. Malgre Fexistence 
de ce veritable controle des cellules neoplasiques et bien 
que cette therapeutique soit en pleine expansion actuelle- 
ment, plusieurs limitations persistent : 

- la disponibilite d’un donneur ; de fapon standard, il est 
necessaire de posseder un donneur HLA identique intra- 
familial. En France, etant donne la taille des fratries, cela 
ne se produit que pour a peu pres un tiers des patients. 
Des alternatives a ces donneurs identiques intrafamiliaux 
sont etudiees : greffes a partir de donneurs extrafamiliaux 
inscrits sur des fichiers de volontaires, greffes a partir de 
sang de cordon, ou greffes a partir de donneurs intra- 
familiaux partiellement compatibles ; 

- la toxicite iatrogene associee a la greffe allogenique 
represente la seconde limitation importante au develop- 
pement de cette therapeutique. En effet, en situation stan- 
dard (greffe allogenique realisee en consolidation d’un 
traitement initial d’une leucemie chez un sujet de moins 
de 50 ans), la mortalite est de l’ordre de 15 a 20 %. Cette 
mortalite augmente de (aeon graduelle avec certains fac- 
teurs : la disparite genetique entre patient et donneur, 
l’augmentation de l’age du patient (avec une barriere clas- 
sique au-dessus de 50-55 ans), le degre d’evolutivite de la 


maladie sous-jacente, et surtout les fortes doses de chi- 
miotherapie et/ ou radiotherapie utilisees lors du condi- 
tionnement a Fallogreffe. En effet, le conditionnement est 
lui-meme source de nombreuses comphcations pouvant 
limiter l’utilisation large de Fallogreffe. Les preuves du 
role primordial de Feffet immunologique dans le controle 
de la maladie tumorale ont pennis d’ouvrir la voie pro- 
gressivement a Futilisation de conditionnements dits 
a intensite reduite ou non myeloablatifs, ou encore atte- 
nues, qui privilegient la composante immunosuppressive 
du conditionnement. Le developpement de ce type de 
conditionnements a represente une veritable avancee 
dans le domaine et permet actuellement l’acces a l’allo- 
greffe a des populations de plus en plus agees ayant sou- 
vent des comorbidites contre-indiquant l’utihsation d’une 
allogreffe dite standard ou conventionnelle myelo- 
ablative. 10 - 11 

CHOIX DU DONNEUR 


En regie generale, le donneur doit etre HLA-identique 
pour les locus HLA A, B, C, DRB1 et DQB1. Le typage 
HLA est realise chez le patient par methode serologique 
ou en biologie mol ecu la ire pour les antigenes HLA de 
classe I (A, B, C) et par methode moleculaire pour les anti- 
genes HLA de classe II (DR, DP, DQ). La recherche du 
donneur s’effectue en premiere intention dans la fratrie. 



DKD Choix d’un donneur pour Fallogreffe. 
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En Fabsence de donneur familial, une recherche est lan- 
cee sur les registres intemationaux des donneurs volon- 
taires de moelle (allogreffe dite pheno-identique a partir 
dun donneur non apparente), on estime alors la probabi- 
lity d’identifier un donneur compatible entre 30 et 40 % 
(en sachant que toutes les populations ne sont pas repre- 
sentees de fapon homogene dans les registres), cette 
recherche peut etre longue (plusieurs mois). 

En Fabsence de donneur totalement compatible dans la 
fratrie ou sur les registres, plusieurs options sont possibles : 

- allogreffe avec un donneur incompletement compatible 
( mismatch ) ; 

- allogreffe a partir de sang placentaire, oil on tolere alors 
un nombre d’incompatibilites FI L A plus important ; 

- allogreffe a partir d’un donneur semi-compatible (greffe 
dite haplo-identique, a partir du pere ou de la mere, par 
exemple). 

Les criteres de choix du donneur reposent sur la com- 
patibility FFLA, le sexe (risque d’allo-immunisation chez 
les donneuses), l’age, le groupe sanguin ABO Rh (risque 
d’hemolyse en cas d’incompatibilite), les facteurs infec- 
tieux (cytomegalovirus [CMY], toxoplasmose) en raison 
du risque de reactivation, l’etat general et les antecedents, 
notamment transfusionnels (risque d’allo-immunisation). 
La figure 1 resume les etapes de recherche d’un donneur. 

CHOIX DE LA SOURCE DU GREFFON 
ALLOGENIQUE 


Plusieurs sources de cellules souches hematopoietiques 
sont actuellement disponibles : la moelle osseuse prelevee 
sous anesthesie generale, les cellules souches periphe- 
riques obtenues apres mobilisation du donneur par 
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor), etles cellules 
de cordon ou de sang placentaire. Les allogreffes dites 
haplo-identiques sont toujours au stade d’investigation, et 
realisees a partir d’un donneur semi-identique (parent, 
enfant, frere ou soeur) lorsque aucun donneur compatible 
n’a pu etre trouve. Les risques de rejet et de reaction du 
greffon contre l’hote sont au premier plan, ce qui necessite 
des conditionnements specifiques et tres immunosuppres- 
seurs pour favoriser la prise et prevenir cette reaction. 12 

PRINCIPES ET OBJECTIFS 
DU CONDITIONNEMENT A L'ALLOGREFFE 


Le conditionnement prealable a l’allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques doit repondre a deux objectifs 
principaux : action antitumorale, et activite immuno- 
suppressive. Differents schemas de conditiomiement sont 
disponibles. Ils se distinguent par leur pouvoir myelo- 
toxique (difference entre un conditionnement myelo- 
ablatif et un conditionnement attenue) et leurs proprietes 
immunomodulatrices. Le choix s’effectue en fonction de 
l’hemopathie et de la source du greffon. 
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Principales complications 
observees dans Fallogreffe 


0RGANE/C0M PLICATIONS 

-> Peau 

• Erytheme puis hyperpigmentation post-ICT 

• GVHD aigue (<3mois) 

• GVHD chronique (>3mois) 

• Toxidermie medicamenteuse 

-> Foie 

• GVHD aigue (<3mois) 

• GVHD chronique (>3mois) 

• Maladie veino-occlusive 

-» Tube digestif 

• GVHD aigue (<3mois) 

• GVHD chronique (>3mois) 

-» Poumon 

• Pneumopathie infectieuse 

• Pneumopathie interstitielle 

• BOOP (GVHD chronique) 

• Maladie veino-occlusive pulmonaire 

• Pneumopathie immunoallergique au methotrexate 

• Hemorragie intra-alveolaire 
-» Muqueuses 

• Mucite 

• GVHD chronique 

-> Rein 

• Nephrotoxicite du conditionnement ou de certains medicaments 

• Syndrome de lyse 

• Maladie serique 

• Microangiopathiethrombotique 

-> Coeur 

• Troubles durythme 

• Insuffisancecardiaque 

-> ThyroYde 

• Insuffisance thyroi'dienne peripherique 

-¥ GEil 

• Cataracte 

• Syndrome sec (GVHD chronique) 

-» Vessie 

• Cystite hematurique 

-» Sang 

• Hemolyse 

-» Tumeurs secondaires 

• Lymphoproliferations liees a I'EBV 

• Cancers solides secondaires (lies a I'immunosuppression 
aulongcours) 


Elm BOOP: bronchiolitis obliterans organizing 
pneumonia ; EBV: virus d'Epstein-Barr; GVHDtgraft- 
versus-host disease ): reaction du greffon contre I'hote; 
ICT irradiation corporelle totale. 
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GREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES ALLOGREFFE DE CELLULES SQUCHES HEMATOPOIETIQUES 


L’allogreffe de moelle osseuse chez F enfant 

Claire Galambrun* 


100 94,7 



0-5 ANS (28,3 %) 6-10 ANS (32,5 %) 11-15 ANS (23,3 %) 16-18 ANS (15,8 %) 


IMS Proportion des maladies malignes en fonction de I'age au sein 
des 240 greffes pediatriques de I'annee 2006. 

Donnees du rapport d'activite 2006 de I'Agence de la biomedecine 


L activite d'allogreffe pediatrique repre- 
sente aujourd’hui environ 20% de I'en- 
semble des greffes, selon le rapport 
d'activite de I'Agence de la biomedecine. 1 
Cette proportion tend a diminuer depuis 
2004 du fait de I'augmentation des greffes 
a conditionnement non myeloablatif chez 
I'adulte. Le nombre de greffes pediatriques 
en France reste stable, aux alentours de 250 
greffes annuelles depuis 5 ans. 

Le deroulement de I'allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques chez I'enfant est 
similaire a celui de I'allogreffe chez I'adulte, 
neanmoins quelques specif icites meritent 
d'etre soulignees. 

INDICATIONS PEDIATRIQUES 
DES ALLOGREFFES 

Une des singularity des greffes pedia- 
triques concerne I'indication qui a conduit a la 
decision d'allogreffe. Dans 35% des cas, il 
s'agit de maladies non malignes. Ces mala- 
dies, pour la plupart d'origine genetique, 
constituent une majorite des indications de 
greffes realisees chez les enfants de moins de 
5 ans alors qu’elles n'interessent qu'excep- 
tionnellement les patients de plus de 16 ans 
(v. figure). Certaines pathologies telles que 
les deficits immunitaires combines severes, 
ou de rares maladies metaboliques (leuco- 
dystrophies, osteopetrose) represented 
une urgence therapeutique et concernent 
des nouveau-nes ou des nourrissons. Pour 
ces patients, en I'absence de donneur geno- 
identique, le delai d'obtention du greffon est 
un critere pronostique de tolerance et d’effi- 
cacite de la greffe qu'il convient de prendre 
en compte dans le choix du greffon. Le 
recours a une greffe haplo-identique a partir 
d'un des deux parents est I'option therapeu- 
tique la plus rapide mais impose une selec- 


* Hopital d'enfants La Timone, 
service d'hematologie pediatrique, 

13385 Marseille Cedex 5, France. 

Courriel : claire.qalambrun@mail.ap-hm.fr 


tion positive des cellules souches du greffon 
qui retarde la reconstitution immunitaire. 

Le choix d'un greffon de sang placentaire 
plutot que d'un donneur volontaire non 
apparente permet de raccourcir considera- 
blement les delais de greffe, mais avec un 
risque plus eleve de non-prise. 

La decision de greffe pour une maladie 
genetique doit faire I'objet de discussions 
multidisciplinaires. 2 ' 3 Le risque de deces 
inherent a la pratique de la greffe est par- 
fois considere comme trap eleve au regard 
de I'expression clinique de la maladie; ainsi, 
les hemoglobinopathies ne sont des indica- 
tions de greffe qu'en cas de donneur geno- 
identique intrafamilial, car ce risque est 
alors considere comme minime. 

Concernant les hemopathies malignes, 
les leucemies aigues represented 80% des 
indications de greffe ; les leucemies chro- 
niques ou syndromes myeloproliferatifs 
etant rares en pediatrie. 1 

CHOIX DU GREFFON 

En pediatrie, la source cellulaire utilisee 
reste majoritairement la moelle osseuse en 
raison de I'interdiction de mobilisation des 


cellules souches par des facteurs de crois- 
sance hematopoietiques chez un donneur 
mineur. Une des specif icites pediatriques 
reste la proportion elevee de greffes de 
sang placentaire (21,8 % en 2006) par rap- 
port aux greffes adultes. 1 Les premiers tra- 
vaux d'Eliane Gluckman concernant les 
greffes de sang placentaire ont montre I'im- 
portance des quantites de cellules nucleees 
dans la prise de greffe. 4 La quantite cellu- 
laire minimale est vite apparue comme un 
facteur limitant de la prise de greffe chez 
I'adulte, et les etudes se sont poursuivies 
principalement en pediatrie. Ainsi, les gref- 
feurs d'enfants moins contraints par la 
richesse cellulaire des greffons, du fait du 
faible poids des receveurs, ont, des 1995, 
introduit la greffe placentaire dans leurs 
options therapeutiques. 

PREPARATION A LA GREFFE 

Les conditionnements myeloablatifs uti- 
lisant le busulfan (Misulban) ou la radiothe- 
rapie corporelle totale a 12 grays restent 
majoritaires en pediatrie. Leurs effets anti- 
leucemiques superieurs a ceux des condi- 
tionnements reduits et leur impact favori- 
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sant sur la prise de greffe leur conferent 
une place de choix. Le recours aux dosages 
pharmacocinetiques du busulfan ainsi que 
la disponibilite de sa forme intraveineuse 
ont permis d'en limiter les complications 
hepatiques. La radiotherapie est reservee 
aux enfants de plus de 4 ans en raison des 
risques eleves de sequelles cognitives et 
hormonales chez le petit enfant. 

Neanmoins, de plus en plus d'etudes plai- 
dent en faveur de conditionnements atte- 
nues en pediatrie dans le but de limiter la 
toxicite immediate et a long terme, en parti- 
culier gonadique. Cette demarche est d'au- 
tant plus legitime lorsqu'il s'agit de maladies 
non malignes, mais se heurte a des risques 
plus eleves de non-prise. 5 

COMPLICATIONS POST-GREFFE 

Les risques et les complications imme- 
diates post-greffe sont identiques dans la 
pratique adulte et pediatrique. Cependant, 
I'absence de comorbidites, I'incidence plus 
faible de portage viral, une recuperation 
immunitaire de meilleure qualite sont 
autant de parametres gui contribuent a 
diminuer les difficultes et les risques encou- 
rus. Dans de nombreuses etudes, Page 
(superieur a 16 ans) apparaTt comme un fac- 
teur de risque a la fois de maladie du gref- 
fon contre I'hote severe et de mortality liee 
a la toxicite de la greffe elle-meme. 

ENVIRONNEMENT DE LA GREFFE 

Les contraintes liees aux procedures de 
greffe sont surtout associees a la prophy- 
laxie anti-infectieuse. L’hospitalisation est 
realisee en unite sterile avec un acces 
reglemente a I'unite et a la chambre. Les 
visites sont limitees aux parents, sauf 
exception, et soumises a conditions pour 
I'entree dans la chambre. L'alimentation 
sterile, les soins de bouche, la decontamina- 
tion digestive sont autant de contraintes 
imposees pour reduire les risques septiques 
dela perioded'aplasie. 
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Indications des allogreffes en pediatrie 


-» Hemopathies malignes 

65 % des greffes pediatriques 

Leucemies aigues: lymphoblastiques 
ou myeloblastiques: 85 % 

Leucemies chroniques 
ou syndromes myeloproliferatifs : 

LMMJ, LMC, MDS 

Lymphomes : malins hodgkinien ou non 
hodgkinien 

-» Maladies genetiques 
D eficits immunitaires 

• Deficits immunitaires combines severes 

• Syndrome de Wiskott-Aldrich 

• Deficit cellulaire T 

- defaut depression des molecules HLA 
de classe II 

- deficit en CD40L 

- syndrome d'Omenn 

- deficit en purine nucleoside phosphorylase (PNP) 

• Anomalie de la phagocytose 

- granulomatose septique chronique 

- deficit en proteines d'adhesion leucocytaire 

• Defaut de la voie cytolytique 

- maladie de Griscelli 
-maladie de Chediak-Higashi 

- lymphohistiocytose familiale 

- maladie de Purtillo 

• Autres: defaut d'apoptose des lymphocytes, 
syndrome ICF, syndrome IPEX 

Maladies metaboliques 

• Osteopetroses malignes neonatales 


• Mucopolysaccharidose 

- type I severe ou maladie de Hurler 

- type VII phenotype severe 

• Leucodystrophies 

- metachromatique: MLD 

- adrenoleucodystrophies liees a I'X 
avec atteinte centrale 

- maladie de Krabbe 

• a-mannosidose 

• Niemann-Pick type B 

• Gaucher type III 

Hemoqlobinopathies : en situation 
geno-identique seulement 

• Thalassemies majeures 

• Drepanocytose homozygote 

Aplasies 

medullairesconstitutionnelles 

• Maladie de Fanconi 

• Amegacaryocytose congenitale 

• Maladie de Shwachman-Diamond 

• Neutropenie constitutionnelle: 
maladie de Kostmann 

• Erythroblastopenie: maladie 
de Blackfan-Diamond 

•4 Aplasies medullaires 

IDIOPATHIQUES 


■4 Histiocytoses langerhansiennes 
(rares cas) 


■rmn=uw LMMJ : leucemie myelomonocytaire juvenile ; 

LMC:leucemie myeloide chronique; MDS: myelodysplasie; 

ICF : immunodeficience, instabilite centromerique 

et anomalies faciales; IPEX: dereglement immunitaire, polyendocrinopathie, 
enteropathie, lies a I'X; MLD: leucodystrophie metachromatique. 
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RESULTATS 

On considere aujourd'hui qu'il y a peu de 
difference de survie sans rechute entre les 
greffes geno-identiques et les greffes 
pheno-identiques. Les etudes comparatives 
les plus recentes rapportent des resultats 
similaires entre les greffes de sang placen- 
taire et les greffes pheno-identiques. Dans 
le cas des leucemies aigues en general, les 
greffes permettent d'esperer une survie 
sans rechutes dans environ 40 % des cas. 6 
Ces resultats peuvent etre bien superieurs 
pour les maladies non malignes, avec 85 % 
de survie sans maladie pour certaines 
greffes de maladies metaboliques ou defi- 
cits immunitaires. 

CONCLUSION 

Les greffes pediatriques represented 
une entite a part en raison des maladies 


traitees. Le choix du greffon, les condition- 
nements prennent en compte cette speci- 
ficite. Le suivi a long terme fait partie des 
preoccupations du pediatre qui s'attache a 


deceler des sequelles de croissance, 
pubertaire ou cognitive, susceptibles d'im- 
pacter sur la vie future de nos jeunes 
enfants. 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concemant les donnees publiees dam cet article. 
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L’irradiation corporelle totale fait partie de la grande 
majorite des conditionnements, en raison de ses proprie- 
tes a la fois myeloablatives et immunosuppressives. La 
dose administree au patient varie en fonction du proto- 
cole : ainsi, elle est de 12 Gy (repartis en 6 fractions de 
2 Gy sur 3 jours) pour un conditionnement myeloablatif, 
et peut descendre jusqu’a 2 Gy (en une seule fraction) 
dans le cadre d’un conditionnement a intensite reduite. 
En termes de chimiotherapie, differentes molecules peu- 
vent etre utilisees seules ou en association, en fonction 
des protocoles et des indications. Parmi elles, on retrouve 
le cyclophosphamide ou le busulfan, utilises dans le cadre 
d’un conditionnement standard myeloablatif. La fludara- 
bine, quant a elle, utilisee a des doses variables, possede 
des proprietes immunosuppressives majeures et fait par- 
tie de la quasi-totalite des conditionnements a intensite 
reduite. Dans le cadre des conditionnements a intensite 
reduite, il est aussi frequent d’utiliser le serum antilym- 
phocytaire. Le serum antilymphocytaire est constitue par 
un pool d’iimnunoglobulines polyclonales, produites par 
immunisation d’un animal (lapin le plus souvent) avec 
des lymphocytes humains. Ces immunoglobulines sont 
done dirigees contre les antigenes portes par les lympho- 
cytes et divers effecteurs immuns, ce qui leur confere des 
proprietes immunomodula trices majeures. 13 


COMPLICATIONS DE L'ALLOGREFFE 


Le tableau resume les principales complications obser- 
vees au cours de l’allogreffe en fonction de l’organe 
atteint. De maniere globale, on distingue aussi la non- 
prise et/ou le rejet de greffe, la reaction du greffon contre 
l’hote et les complications infectieuses. 

Non-prise et/ou rejet de greffe 

Le rejet de greffe est rare (moins de 5 % des cas apres 
une allogreffe familiale avec un conditionnement myelo- 
ablatif). Les facteurs favorisants sont : la disparite HLA 
entre donneur et receveur; un conditionnement non 
myeloablatif; un greffon pauvre en cellules CD34 + 
(moelle osseuse) ; la depletion en lymphocytes T du gref- 
fon ; et la survenue d’une infection virale intercurrente 
(CMV par exemple) ou une exposition a des substances 
toxiques pour l’hematopoiese au moment de la prise de 
greffe. 

Reaction du greffon contre I'hote 

La reaction du greffon contre I’hote survient chez 
50 a 60% des patients (sous forme aigue et/ou chro- 
nique); c’est l’une des complications majeures de l’allo- 
greffe de cellules souches hematopoietiques en termes de 
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morbidite et de mortalite (elle est responsable directe- 
ment ou par le biais de ses complications, notamment 
infectieuses, de la majorite des deces pour les formes les 
plus severes). 

Les facteurs favorisants de la reaction du greffon 
contre l’hote sont : 

- l’incompatibilite HLA (par exemple allogreffe non fami- 
liale) ; 

- le type de greffon ; moins de reaction du greffon contre 
Fhote apres allogreffe de sang placentaire ; 

- la difference de sexe entre donneur et receveur (risque 
augmente quand un receveur masculin repoit un greffon 
d’une donneuse en raison de la presence d’antigenes 
mineurs portes par le locus HY) ; 

- une allo-immunisation anterieure du donneur (gros- 
sesse, transfusions) ; 

- l’age eleve du receveur; 

- le statut vis-a-vis du cytomegalovirus du couple don- 
neur-receveur; risque en cas de seropositivite de Fun ou 
de Fautre, car les antigenes du CMV miment certains anti- 
genes de classe I, et les infections virales sont responsa- 
bles d’une stimulation immunitaire ; 

- le statut de la maladie (risque augmente en cas de mala- 
die active). 

La forme aigue de la reaction du greffon contre l’hote 
survient dans les 100 premiers jours suivant l’allogreffe, 
mais le plus souvent entre la 2 e et la 4 e semaine, alors que 
la forme dite chronique s’ob serve suit out plus tardive- 
ment (au-dela du 3 e mois). Les trois organes cibles de la 
reaction aigue du greffon contre l’hote sont : la peau (ery- 
theme limite, pouvant devenir diffus et entrainer au maxi- 
mum un decollement de l’epiderme), le tube digestif 
(diarrhee glaireuse abondante, accompagnee de dou- 
leurs, hemorragique dans les atteintes severes) et le foie 
(cholestase icterique pouvant evoluer vers Finsuffisance 
hepatocellulaire). A l’inverse, la presentation de la reac- 
tion chronique du greffon contre l’hote, qui peut etre limi- 
tee ou extensive, evoque une maladie auto-immune, et 
differents organes peuvent etre touches : la peau (trou- 
bles de la pigmentation, lichen, evolution sclerodermi- 
forme avec parfois atteinte tendineuse et articulaire), les 
muqueuses (lichen, secheresse), les glandes lacrymales et 
salivaires (atrophie et syndrome sec), le foie (atteinte fre- 
quente avec cholestase icterique, cytolyse d’intensite 
variable), les poumons (bronchiolite obliterante ou 
BOOP \bronchiolitis obliterans organizing pneumonia\ pou- 
vant evoluer vers une insuffisance respiratoire chro- 
nique), le tube digestif (diarrhee chronique avec mal- 
absorption), les muscles (polymyosite, myasthenie) et le 
systeme immunitaire (deficit immunitaire). 

Complications infectieuses 

Frequentes et grevees d’une lourde morbidite, elles 
sont favorisees par le deficit immunitaire induit par les 
chimiotherapies et les traitements immunosuppresseurs 
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(ciclosporine, mycophenolate mofetil, corticoides. . .) 
dont 1’utilisation prophylactique est obhgatoire pour pre- 
venir la reaction du greffon contre l’hote. Plusieurs autres 
mecanismes entrent aussi en jeu et ont une influence 
variable au cours de Involution. L’aplasie medullaire, 
consecutive au conditionnement, et la neutropenie qui en 
resulte sont responsables des complications du premier 
mois. L’asplenie fonctionnehe, secondaire a l’irradiation 
corporelle totale, favorise les infections a germes encapsu- 
les et celles dues aux virus. L’immunosuppression de type 
cellulaire en rapport avec la reaction du greffon contre 
l’hote, sa prophylaxie et/ ou son traitement, s’exprime 
a partir du 2 e mois post-allogreffe et peut rendre compte 
d’infections a pathogenes intracehulaires (bacteries intra- 
cehulaires, virus, Aspergillus fumigalus, Toxoplasma gondii, 
Pneumocystis . . .). Elle a une duree prolongee, meme en 
l’absence de reaction du greffon contre l’hote. 

Le risque infectieux est egalement variable en fonction 
de la patbologie sous-jacente (hypogammaglobulinemie 
et certaines hemopathies lymphoi'des), de l’origine du 
greffon (risque 2 a 3 fois superieur pour les allogreffes a 
partir de donneurs non apparentes, neutropenie prolon- 
gee dans le cadre des greffes de sang placentaire) et des 
modalites du conditionnement (neutropenie attenuee en 
cas de conditionnement a intensite reduite). 

La figure 2 represente la chronologie theorique des 
principales complications infectieuses en fonction du delai 


R LA PRATIQUE 


•) La greffe allogenique est une therapeutique curative dans de 
nombreuses hemopathies. Cet effet est lie a I'action des 
effecteurs immuns en provenance du donneur. 

•> Outre les donneurs familiaux ou volontaires compatibles avec 
le patient, le recours aux cellules du sang de cordon est de 
plus en plus frequent, ouvrant I'acces a I'allogreffe aux 
patients n'ayant pas de donneur HLA-compatible. 

•} Les cellules souches peripheries mobilisees par G-CSF 
tendent a supplanter la moelle osseuse traditionnelle en tant 
gue source de cellules souches. 

•> La realisation de I'allogreffe necessite le recours a un 
conditionnement chimio- et/ou radiotherapique qui peut etre 
myeloablatif standard ou a intensite reduite chez les patients 
les plus ages ou ayant des comorbidites. Cependant, malgre 
des avancees significatives en termes de toxicite immediate 
et a court terme, la reaction du greffon contre I'hote au long 
cours demeure la complication majeure de I'allogreffe, avec 
son corollaire d'immunosuppression prolongee et d'infections 
opportunistes. 
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iii'inm Chronologie theorique des principales complications infectieuses observees apres alloqreffe, en fonction 
du delai par rapport a I'infusion du greffon. CMV: cytomegalovirus; GVHD: reaction du greffon contre I'hote; 

HSV : virus Herpes simplex: VZV : virus de la varicelle et du zona. 


par rapport a Fallogreffe. La prophylaxie anti-infectieuse 
intervient des le conditionnement et cible les principaux 
pathogenes impbques dans les infections graves du patient 
abogreffe. On y ajoute des mesures non medicamenteuses 
avec isolement protecteur, prophylaxie lors de la transfu- 
sion de produits sanguins labiles aux patients seronegatifs 
pour le CMY ayant recu un greffon dun donneur egale- 
ment seronegatif pour ce virus, consignes alimentaires 
strictes et hygiene de vie adaptee (eviter les lieux a forte 
densite humaine pour diminuer le risque de contage). 

Autres complications 

Un certain nombre de complications non infectieuses 
ou non bees directement a la reaction du greffon contre 
l’hote peuvent egalement survenir. Ainsi, la cystite hemor- 
ragique, dont Fincidence varie de 1 a 25 % en fonction 
des series, peut etre bee a la chimiotherapie du condition- 
nement (p. ex. cyclophosphamide) et/ou a une infection 
virale (p. ex. BKvirus). Le traitement repose essentiebe- 


ment sur les mesures prophylactiques et l’hyperhydrata- 
tion avec diurese forcee. Certaines complications pre- 
coces d’origine vasculaire peuvent egalement survenir. La 
maladie veino-occlusive egalement bee a l’intensite du 
conditionnement chimiotherapique (p. ex. medicament 
hepatotoxique comme le busulfan) associe un ictere, une 
retention hydrosodee avec prise de poids et une hepato- 
megabe avec hepatalgie. Le traitement est essentiebement 
prophylactique et repose sur Futibsation de Fheparine a 
faihles doses. La microangiopathie thrombotique associe, 
quant a ebe, une anemie hemolytique, une thrombopenie, 
une fievre indeterminee avec alterations renales et/ ou 
neurologiques. Les inhibiteurs des calcineurines (ciclo- 
sporine) sont souvent impliques dans les microangiopa- 
thies thrombotiques. Plus rarement, on peut observer un 
syndrome de fuite capibaire (prise de poids avec oedemes 
generabses), notamment en cas d’utibsation de cytokines 
(p. ex. KGF \keratinocyte growth factor ]). Enfin, un syn- 
drome de « prise de greffe » peut s’observer en cas de 
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sortie d’aplasie rapide et brutale, et associe une fievre 
inexpliquee, un rash, des infiltrats pulmonaires et parfois 
diarrhee et prise de poids. 

CONCLUSION 


L’allogreffe est actuellement en pleine mutation. L’avene- 
ment des conditioimements a intensite reduite et l’utilisa- 
tion des cellules de sang placentaire ont bouleverse les 
pratiques. Le pool des donneurs potentiels a augmente 
significativement, et Fallogreffe s’adresse maintenant a 
des patients de plus en plus nombreux et de plus en plus 


ages. Elle s’ouvre egalement a des pathologies jusque-la 
non candidates (lymphomes, myelomes. . .). La reaction 
du greffon contre l’hote reste cependant un probleme 
important necessitant un effort collaborate important, 
mais l’effet immunologique antitumoral a pu etre demon- 
tre dans les hemopathies myeloides ou lymphoides, avec 
un risque relativement acceptable de toxicite. ■ 


Hauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a curative option in different hematologic malignancies. This benefit is traditionally based on the 
immune anti-tumour effect mediated by the allogeneic immune effectors derived from the graft, usually called "graft versus leukemia". Several 
categories of donors and sources of stem cells are currently used. In addition, different types of preparative regimens are available, and can be 
distinguished based on their myeloablative and immunosuppressive properties. Despite significant progress in terms of short term toxicity and 
morbidity, and despite effective prophylactic strategies, graft versus host disease remains a major complication, with its corollary of prolonged 
immunosuppression and opportunistic infections. However, allogeneic stem cell transplantation is rapidly expanding because the immunological anti- 
tumour effect has been demonstrated both in myeloid and lymphoid malignancies with a relatively acceptable risk of toxicity. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 2111-22 


Pratique de Fallogreffe de cellules souches hematopoTetiques 

L'allogreffe de cellules souches hematopoietigues est une therapeutigue curative dans de nombreuses hemopathies. Ce pouvoir curatif est 
classiguement base sur le controle antitumoral immunologigue assure par des effecteurs immuns allogenigues, appele effet graft versus leukemia 
(greffon contre leucemie). Plusieurs categories de donneurs et de sources de greffons sont actuellement utilisees. Par ailleurs, differents schemas de 
conditionnement sont disponibles. Ms se distinguent par leur pouvoir myelotoxigue (difference entre un conditionnement myeloablatif et un 
conditionnement attenue) et leurs proprietes immunomodulatrices. Malgre des avancees significatives en termes de toxicite et de morbidity 
immediate, et malgre des strategies de prophylaxie efficaces, la reaction du greffon contre I'hote demeure une complication importante de 
l'allogreffe, avec son corollaire d'immunosuppression prolongee et defections opportunistes. Cependant, l'allogreffe connaTt un essor considerable, 
car I'effet immunologigue antitumoral a pu etre demontre dans les hemopathies myeloides ou lymphoi'des avec un risgue relativement acceptable de 
toxicite. 
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GREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES ALLOGREFFE DE CELLULES SQUCHES HEMATOPOIETIQUES 


L’autogreffe de moelle 

David Sibon, Pauline Brice* 


► 


L autogreffe de moelle osseuse est un 
support hematopoietique autologue a 
un traitement intensif myeloablatif. 
Elle differe de I'allogreffe, dans laquelle les 
cellules souches hematopoietiques d'un 
donneur sont reinjectees a un receveur. 
L'autogreffe est utilisee dans differentes 
pathologies, principalement les hemo- 
pathies malignes, les cancers et les mala- 
dies auto-immunes. 

PRINCIPE DE L'AUTOGREFFE 

Le principe de l'autogreffe repose sur le fait 
que certaines maladies malignes (hemo- 
pathies, cancers) sont sensibles a I'augmen- 
tation de dose de medicaments cyto- 
toxiques. Cette chimiotherapie intensive est 
appelee conditionnement. Ce dernier a trois 
composantes principales, il est myeloabla- 
tif, antitumoral, ou immunosuppresseur 
pour les maladies auto-immunes. La myelo- 
ablation entraTne une destruction plus ou 
moins complete des precurseurs hemato- 
poietiques de la moelle osseuse, avec pour 
consequence une aplasie profonde, poten- 
tiellement definitive, avec un risque de 
deces du patient en I'absence de greffe. La 
reinjection des cellules souches hemato- 
poietiques du patient (ou autogreffe) per- 
met une reconstitution hematopoietique. 
Le conditionnement comporte toujours de 
la chimiotherapie, parfois une irradiation 
corporelle totale (de moins en moins fre- 
quente) et, dans certains cas, des immuno- 
suppresseurs (v. infra). 

DEROULEMENT DE L'AUTOGREFFE 

La premiere etape est le recueil des cellules 
souches hematopoietiques du patient 
( v . figure). Ces cellules peuvent etre prele- 


vees dans le sang ou dans la moelle osseuse. 
Le prelevement des cellules souches hema- 
topoietiques dans le sang s'effectue par 
cytapherese.Ces cellules souches doivent 
prealablement etre mobilisees de la moelle 
vers le sang par des injections de facteur de 
croissance granulocytaire (granulocyte- 
colony stimulating factor [G-CSF]), ideale- 
ment en sortie d'aplasie d'une chimio- 
therapie, cette derniere augmentant le 
passage des cellules souches hematopoie- 
tiques vers le sang (la combinaison chimio- 
therapie puis G-CSF est synergique). Apres 
quelques jours, les cellules CD34+ (mar- 
queur des cellules souches hematopoie- 
tiques) sont comptees dans le sang, et 
lorsqu'elles sont superieures ou egales a 10- 
20/pL, la cytapherese est commencee. Les 
cellules souches hematopoietiques collec- 
tees sont comptees puis congelees avec un 
cryoprotecteur (dimethylsulfoxide [DMSO]) 
et stockees jusqu'a utilisation. Dans la pra- 
tique, il est d'usage de collecter au moins 
2 x 10 6 cellules CD34 + par kg de poids du 
patient. Le prelevement de moelle osseuse 
s'effectue, quant a lui, au bloc operatoire 
sous anesthesie generale ou sous anesthe- 


sie locoregionale. Les patients greffes avec 
des cellules souches peripheriques ont une 
recuperation hematologique plus rapide 
que ceux ayant regu une greffe de moelle 
osseuse (11 jours vs 14 jours pour les polynu- 
cleaires neutrophiles, et 12 jours vs 21 jours 
pour les plaquettes). 1 ' 2 Cela explique qu'a 
I'heure actuelle le prelevement de moelle 
(2 % des autogreffes) soit reserve aux 
echecs de mobilisation des cellules souches 
peripheriques. 

Une fois les cellules souches hematopoie- 
tiques stockees, le conditionnement peut 
etre commence dans un delai variable; le 
type de conditionnement utilise depend de 
I'indication therapeutique; 24 a 48heures 
apres la fin du conditionnement, les cellules 
souches hematopoietiques sont deconge- 
lees, lavees et reinjectees («autogreffe»). 

SOINS DE SUPPORT DURANT 

LAUTOGREFFE 

Ceux-ci comprennent le traitement des 
infections, la prise en charge nutritionnelle, 
le traitement de la mucite et des troubles 
digestifs, les soins du catheter veineux cen- 
tral et les transfusions. Les concentres de 


Complications specifiques post-autogreffe 


Complications precoces 


Complications tardives 


1 Cystite hemorragique 
1 Maladie veino-occlusive 
1 Syndrome de fuite capillaire 
1 Syndrome de prise de greffe 
1 Hemorragie alveolaire diffuse 
1 Microangiopathie thrombotique 


• Syndrome myelodysplasique 

• Leucemie aigue 

• Lymphome 

• Cancer 

• Cataracte 

• Trouble ventilatoire restrictif 

• Hypothyroidie 

• Infertilite 

• Osteonecrose aseptique 

• Osteoporose 


* Service d'hemato-oncologie, 

hopital Saint-Louis, universite Paris-7 Denis- 

Diderot, 75010 Paris, France. 

Courriel : david.sibon@sls.aphp.fr 


nm Les complications precoces sont rares, mais associees a une morbi- 
mortalite elevee. Les complications tardives peuvent mettre en jeu le pronostic 
vital (neoplasies secondaires) ou compromettre la qualite de vie (complications 
non malignes). 
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DUB Deroulement de I'autogreffe de cellules souches peripheriques (CSP). 
G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor 


globules rouges doivent etre phenotypes; 
les concentres de globules rouges et les 
concentres plaquettaires sont irradies de 
fagon a eviter la survenue d'une reaction 
post-transfusionnelle du greffon contre 
I’hote. L'irradiation des produits sanguins 
doit commencer 7 jours avant la collecte de 
cellules souches, et se prolonge 3 mois 
apres la greffe. 3 Certaines complications, 
liees a la chimiotherapie a haute dose, peu- 
vent survenir (tableau 1). Globalement, la 
mortalite liee a I'autogreffe est inferieure 
a 5%. 

INDICATIONS DE L'AUTOGREFFE 

En 2006, plus de 15 000 autogreffes ont ete 
realisees en Europe. 4 ' 5 Les principales 
pathologies concernees sont, par ordre de 
frequence decroissante, les lymphomes 
(hodgkiniens et non hodgkiniens), le mye- 
lome, les cancers, les leucemies aigues et 
les maladies auto-immunes (tableau 2). 
L'autogreffe est en regie generale reservee 
aux patients de moins de 65 ans. 

Lymphomes 

• Indications validees 

- En premiere rechute chimiosensible 
(reponse a la chimiotherapie de rattrapage) 
dans le lymphome de Hodgkin, le lymphome B 
diffus a grandes cellules et le lymphome fol- 
liculaire. 6 ' 7 ' 8 Le conditionnement le plus uti- 


lise est le BEAM (BCNU, etoposide, aracy- 
tine, melphalan). 

- Lymphome a cellules du manteau (pronos- 
tic le plus pejoratif) en premiere ligne, avec 
un conditionnement utilisant une irradia- 
tion corporelletotale. 9 

• Indications en evaluation 

- Lymphome B diffus a grandes cellules en 
premiere ligne lorsque I'indice pronostique 
international (IPI) est pejoratif (IPI 2 ou 3). 

- Rechute de lymphome B indolent autre 
quefolliculaire. 

• Indications non retenues 

- Lymphome de Hodgkin grave en premiere 
ligne. 10 

- Lymphome folliculaire en premiere ligne. 11 
Myelome 

Dans le myelome, l'autogreffe s'est averee 
superieure a la chimiotherapie standard 
en premiere ligne. 12 Le conditionnement 
standard est le melphalan a haute dose. La 
double autogreffe s'est montree supe- 
rieure a la simple autogreffe. 13 L'autogreffe 
ne permet cependant pas de guerir la 
maladie. Avec I'arrivee de nouveaux trai- 
tements (thalidomide, lenalidomide, bor- 
tezomib) et le developpement de I'allo- 
greffe a conditionnement reduit, la place 
de l'autogreffe dans la strategie therapeu- 
tique va probablement evoluer dans les 
annees a venir. 


Cancers 

L'autogreffe a ete largement utilisee dans 
les annees 1990 sur la base d'etudes de 
phase II. Malheureusement, les etudes ran- 
domisees n'ont pas demontre de benefice 
evident chez I'adulte (a I'exception peut- 
etre des tumeurs germinales), et I'auto- 
greffe ne doit etre realisee que dans le 
cadre d'etudes prospectives. 14 Chez (en- 
fant, l'autogreffe s'est montree superieure a 
la chimiotherapie standard dans les neuro- 
blastomes. 15 

Patients ayant rccu 
une premiere autogreffe* 


Indication Noitbre de patients 


Lymphome non-hodgkinien 

4612 

Lymphome de Hodgkin 

1770 

Myelome 

5938 

Cancer 

1479 

Leucemie aigue myelolde 

811 

Leucemie aigue lymphoide 

151 

Maladie auto-immune 

119 

Autres 

509 

Total 

15389 


*en 2006 en Europe, 
en fonction de I'indication. 
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► 


Leucemies aigues 

Leucemie aigue myeloblastique: la majorite 
des patients en remission complete apres 
chimiotherapie d'induction rechutent en 
I'absence de consolidation. L'autogreffe est 
une de ces options. A I’heure actuelle, les 
etudes randomisees (autogreffe us chimio- 
therapie standard en post-remission) n'ont 
pas montre de benefice evident sur la sur- 
vieglobale . 16 

Leucemie aigue lymphoblastigue: I'auto- 
greffe peut etre effectuee en post-remis- 
sion . 17 Globalement, son benefice est infe- 
rieur a I'allogreffe, et peu different de la 
chimiotherapie standard. 

Maladies auto-immunes 

L'autogreffe s'adresse aux maladies auto- 
immunes severes et resistantes aux traite- 
ments conventionnels . 18 Les maladies 
concernees sont principalement la sclerose 
en plaques, la sclerodermie, la polyarthrite 
rhumatoide et le lupus systemique. Le 
conditionnement est fortement immuno- 
suppresseur, avec utilisation frequente de 
serum antilymphocytaire. Cette indication 
est en cours devaluation dans des essais 
prospectifs randomises. 

La place de l’autogreffe dans le traitement 
d’autres hemopathies malignes (syndromes 
myelodysplasiques, syndromes myeloproli- 
feratifs et leucemie lymphoi'de chronique) 
reste a definir dans le cadre d'essais thera- 
peutiques. 

CONCLUSION 

^intensification therapeutique suivie 
d’autogreffe a une place importante et rela- 
tivement bien codifiee dans la prise en 
charge des lymphomes et du myelome. Son 
role est moins bien defini pour les leuce- 
mies aigues et les cancers. Des essais ran- 
domises evaluent actuellement son effica- 
cite dans les maladies auto-immunes 
severes. 

La derniere decennie a ete marquee par 
une baisse importante de la morbi-morta- 
lite de l'autogreffe grace a une meilleure 
connaissance de la toxicite des conditionne- 


ments, et au developpement important des 
soins de support. De fagon generale, I'irra- 
diation corporelle totale est de moins en 
moins utilisee en raison de sa toxicite plus 
importante. Elle semble garder une place 
dans le traitement des lymphomes a cel- 
lules du manteau. De nouveaux conditionne- 
ments sont en developpement, combinant 
par exemple des anticorps radiomarques a 
la chimiotherapie (conditionnement de type 
«Z-BEAM»dans les lymphomes B). 
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dans cet article. 
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